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(57) Abstract: The invention relates to the use of compatible solutes for inhibiting the release of ceramides or for the prophylaxis 
fT) and protection of human skin from premature aging and for the prophylaxis and protection of human skin from wrinkling. 

(57) Zusammenfassung: Es wird die Verwendung von kompatiblen Soluten zur Inhibierung der Freisetzung von Ceramiden bzw. 
zur Prophylaxe und zum Schutz menschlicher Haut vor vorzeitiger Hautalterung sowie zur Prophylaxe von und zum Schutz mensch- 
licher Haut vor Faltenbildung beschrieben. 
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Verwendung von kompatiblen Soluten 
zur Inhibierung der Freisetzung von Ceramiden 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von kompatiblen Soluten zur 
Inhibierung der Freisetzung von Ceramiden bzw. zur Prophyiaxe und zum 
Schutz menschllcher Haut vor vorzeitiger Hautaiterung sowie zur 
Prophyiaxe von und zum Schutz menschllcher Haut vor Faltenblldung. 

Der Zellstoffwechsel von humanen Keratinozyten wird durch UV-Llcht- 
Exposition beeinflusst. So bewirkt z.B. die UVA-Bestrahlung und die 
Bildung von Singulett-Sauerstoff die Freisetzung eines sogenannten 
"second messenger** aus der Zellmembran. DIeser "second messenger" 
aktiviert den Transkriptionsfaktor AP-2. Der Transkriptlonsfaktor AP-2 
induziert die Expression pro-entzundlicher Gene. 

Die beispielsweise durch die UV-induzierte Freisetzung von Ceramiden, 
die spezlelle "second messenger" sind, bewirkte Stoffwechselkaskade 
fQhrt zu einer verstarkten Synthese von pro-entzundlichen Proteinen und 
reaktiven SauerstofFspezies, weiche Hautzellen schSdigen kOnnen. Diese 
ZellschSdigung ist ein wesentlicher Einflussfaktor fUr die Hautaiterung, 
insbesondere vorzeitige Hautaiterung und Faltenblldung der menschlichen 
Haut. 

Es stellt sich somit die Aufgabe, die auf der verstarkten Freisetzung von 
Ceramiden beruhende SchSdigung von Hautzellen zu bekSmpfen. 

30 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass kompatible Solute in 
vorteiihafter Weise zur Inhibierung der Freisetzung von Ceramiden 
geelgnet sind. 
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Kompatible Solute sind nach einer gSnglgen Definition Stressscliutzstoffe 
von extrem lialophilen und halotoleranten Eubalcterien, die diese durch 
Biosyntliese oder effektive Transportmeciianismen in groSen l\/lengen 
anreichem. Diese osmotiscii aktiven Substanzen veriiindem den 

^ FIQssigl^eitsausstrom in das Medium (Austrocl<nen) und verdanl^en iliren 
Namen der Tatsaclie, dall sie aucli in liolner cytoplasmatisclier 
Konzentration (bis ca. 2 Molal) den Zellmetaboiismus nicint 
beeintraclitigen, d.h. l<ompatibel mit dem iVletabolismus sind. (nach: E.A. 

10 Galinski. IVI. Stein. B. Amendt, M. Kinder Comp. Biochem. Physiol., 117 
(3) (1997) 357-365) 

Die Erfindung betrifft sonnit die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen ausgewShlt aus l<ompatiblen Soiuten zur Inhibierung der 
Freisetzung von Ceramiden und die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen ausgewShit aus l<ompatiblen Soiuten zur Prophylaxe und 
zum Schutz menschlicher Haut vor vorzeitiger Hautalterung sowie die 
Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgew§hlt aus 
kompatiblen Soiuten zur Prophylaxe von und zum Schutz menschlicher 
Haut vor Faltenbildung. 

Die Erfindung betrifft wieter die Venwendung einer Oder mehrerer 
Verbindungen ausgewShlt aus den kompatiblen Soiuten zur Herstellung 
von Zubereitungen geeignet zur Inhibiemng der Freisetzung von 
Ceramiden bzw. geeignet zur Prophylaxe und zum Schutz m enschlicher 
Haut vor vorzeitiger Hautalterung bzw. zur Prophylaxe von und zum Schutz 
menschlicher Haut vor Faltenbildung. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass kompatible 
Solute die beispielsweise durch Radikale und UV-Licht, insbesondere UV- 
A-Licht, induzierte Freisetzung von Ceramiden aus dem Membran- 
gebundenen Sphingomyelin inhibieren. 
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Durch die Inhibierung der Ceramid-Freisetzung wird die Expression von 
Matrixmetalloprcteinasen verhindert. HIerdurch kann wiederum der 
verstarkte Abbau von Kollagenfasem der Haut vermieden werden. 

Durch die Inhibierung der Ceramid-Freisetzung wird zudem die verstarkte 
Expression pro-entzDndllcher Proteine, Insbesondere die verstarkte 
Expression von Genen wie z.B. ICAM-1 , verhindert. 

Kompatlble Solute inhlbleren die obengenannte belspielswelse durch UV- 
Llcht ausgelGste Stoffwechselkaskade berelts In den ersten Reaktlons- 
schritten und verhlndern so eine SchSdigung der Hautzellen. 

Kompatible Solute hemmen die UV-lnduzierte Frelsetzung von Ceramlden 
aus dem Sphingomyelin und dadurch auch die nachfolgenden 
Reaktlonsschrltte der auf der Frelsetzung der Ceramide beruhenden 
Stoffwechselkaskade. 

ErfindungsgemSss sind kompatlble Solute vortellhaft zum Schutz der 
Kollagenfasem der Haut geelgnet. Welter elgnen sich die kompatlblen 
Solute zum Schutz der menschlichen Haut vor Faltenblldung. 

Erflndungsgemass sind kompatlble Solute zudem vortellhaft zum Schutz 
gegen die Bildung pro-entzQndllcher Substanzen und daraus 
resultlerender reaktiver Sauerstoffspezles geelgnet. 

Langweillge ultravlolette Strahlung (UVA 320 - 400 nm) ist eIne der 
wichtlgsten Noxen. denen die menschllche Haut unter physiologlschen 
Bedlngungen und aus therapeutischen oder kosmetischen GrQnden 
ausgesetzt wird. Die UVA-Strahlung ist entscheldend an der Pathogenese 
der Photodennatosen (z. B. der polymorphen LIchtdermatose. dem Lupus 
erythematodes. der Licht-Urticarla. photoallergischer und phototoxischer 
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Reaktionen). der vorzeitigen und beschleunigten Hautalterung 
(Photoaging) und der Photokarzlogenese betelligt. FOr diese 
gesundheitsschadlichen Wirkungen ist die Regulation der Expression von 
Genen in menschlichen Hautzellen von elementarer Bedeutung. DarOber 
hinaus weisen neueste Arbeiten daraufhin, dass die Generation von 
Mutationen in der mitochondrialen DNS in diesen Zellen von 
mitentscheidender Bedeutung fur den durch UVA-Strahlung ausgelQsten 
vorzeitigen Alterungsprozess der menschlichen Haut ist. Die 
Mitochondrien enthalten ihr eigenens genomisches Material, das fur an der 
oxidatlven Phosphoryllerung beteiligte Proteins kodiert. Es befindet sich in 
Fomi eines krelsfOrmigen DNS-MolekQIs im Bereich der inneren 
mitochondrialen Membran und ist damit oxldativem Stress vemtiehrt 
ausgesetzt. Die resultierenden Mutationen der mitochondrialen DNS slnd 
nicht nur fQr die Pathogenese degenerativer Erkrankungen, sondem auch 
fiir die Zell- bzw. Gewebealterung wichtig. So weisen nomnale gesunde 
Gewebe in Abhangigkeitvon Ihrem Alter einen zunehmenden Gehalt an 
mitochondrialen DNS-Mutationen auf. Dies geht mlt einer Reduktion ihrer 
Fahigkeit zur oxidatlven Phosphorylierung einher. UVA-Strahlung ist ein 
potenter Induktor von oxldativem Stress und daher in der Lage. in der Haut 
mltochondriale DNS-Mutationen zu verursachen. So findet sich 
entsprechend in llchtgealteter Haut, Im Verglelch zu llchtgeschQtzter Haut 
ein deutlich erhShter Anteil an mitochondrialen DNS-Mutationen. Zudem 
wurde kQrzlich gezeigt, dass eine repetitive UVA-Bestrahlung menschlicher 
Fibroblasten zu eIner . Zeit- und DosisabhSnglgen Generation 
mitochondrialer DNS-Mutationen fOhrt 

Die erfindungsgemasse Venwendung von kompatiblen Soluten ist 
vorzugsweise bei Personen mit Photodermatosen geeignet, Insbesondere 
bei Personen mit Photodermatosen ausgewahlt aus polymorpher 
LIchtdermatose. Lupus erythematodes und Licht Urticaria. 
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ErfindungsgemaB bevorzugte kompatible Solute sind ausgewShlt aus 
Zuckem und Polyolen, wie z.B. Trehalose, Glycerin, Glycosylglycerin, p- 
Mannosylgylcerat (Firoin), p-Mannosylglyceramid (Firoin A). Di-myo- 
inosltolphosphat (DIP), cyclischem 2,3-dlphosphoglycerat (cDPG). 1,1-Di- 
glycerin-phosphat (DGP) und Di-mannosyl-di-lnositolphosphat (DMIP), 
bzw. AminosSuren und Aminosaurenderivaten, wie z.B. den Betainen, 
bevorzugt Glycln-Betain, Ptx)lln-Betain Oder Glutamat-Betain. Alanln, 
PrxDiin, Glutamln. N-Acetyl-Lysin, Glutamin-1-amid, Taurin, Cholin, Cholin- 
O-Sulfat, Camltin. Arsenobetain, Crotonobetaln, Dimethylsulfonloacetat, 
Dimethylsulfoproplonat. Homobetain, Trimethylamin-N-oxld und Ectoine. 

Insbesondere bevorzugte kompatible Solute sind ausgewShlt aus den 
Verbindungen der Formein la und lb 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb. und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb, wobei 





lb. 
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HoderAlkyI, 
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H, COOH. COO-AlkyI oder CO-NH-R^ 



und R'* jeweils unabh§ngig voneinander H Oder OH, 
n 1,2 Oder 3, 



10 



AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

R^ H, AlkyI, einen A minosaurerest, D ipeptidrest o der T rlpeptid- 



rest 



bedeuten. 



15 Im Rahnnen der vorllegenden Erfindung werden aile vor- und nachstehen- 
den Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Fomiein 
la und lb, und den stereoisomeren Fornien der Verbindungen der Formein 

20 la und 'b als "Ectoin oder Ectoln-Derivate" bezeichnet. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich urn niedennolekulare, 
cyclische Aminos§urederivate, die aus verschiedenen halophilen 
Mikroorganismen gewonnen oder synthetisch hergestellt werden kSnnen. 
Sowohl Ectoin als auch Hydroxyectoin besitzen den Vorteil, dass sie nicht 
mit dem ZellstoHwechsel reagieren. 

Die Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und 
30 lb, den physiologisch vertrSglichen Salzen der Verbindungen der Fomneln 
la und lb und den stereoisomeren Fonmen der Verbindungen der Fomneln 
la und lb kdnnen In den Zubereitungen als optische Isomere, 
Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Katlonen oder als Gemisch 
3g derselben vorilegen. Unter den Verbindungen ausgewShIt aus den 
Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch vertrSgllchen 
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Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den stereolsomeren 
Formen der Verbindungen der Formein la und lb, sind diejenigen Verbin- 
dungen bevorzugt, worin H oder CH3, H oder COOH, R^ und R"^ 
jeweils unabhangig voneinander H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den 

5 

Verbindungen ausgew§hlt aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physlologisch vertragllchen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereolsomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb sInd die Verbindungen (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrlmi- 
10 dincarbonsSure (Ectoln) und (S,S)-1.4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl- 
4-pyrimidlncarbonsaure (Hydroxyectoin) insbesondere bevorzugt. 

Die Im Rest R^ der Verbindungen der Fonnein la und lb genannten 
Aminos§urereste lelten sich von den entsprechenden AmlnosSuren ab. 
Unter dem Begriff "Aminosaure" werden die stereolsomeren Formen, z.B. 
D- und L-Formen, folgender Verbindungen verstanden: Alanin, p-Alanin, 
Arginin, Asparagin, AsparaginsSure, Cystein, Glutamin, G!utamins§ure, 
Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin, 
Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, y-Amlnobutyrat, Ne-Acetyllysin, 
N5-Acetylornlthln, Ny-Acetyldlaminobutyrat und Na-Acetyldlaminobutyrat. 
L-Aminos3uren sind bevorzugt. Die Reste folgender AmlnosSuren sInd 
bevorzugt: Alanin, p-AlanIn, Asparagin, Asparagins3ure, Glutamin, 
Glutaminsaure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, y-Amlnobutyrat, Ne-Acetyl- 
lysin, N5-Acetylomithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyl- 
dlaminobutyrat 

30 Die Im Rest R® der Verbindungen der Fomnein la und lb genannten Di- und 
Tripeptidreste sind ihrer chemlschen Natur nach S3ureamide und zerfailen 
bel der Hydrolyse In 2 oder 3 Aminos3uren. Die Aminosduren in deh Dl- 
und Tripeptidresten sind durch Amidblndungen mltelnander verbunden. 
35 Bevorzugte DI- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten AminosSuren 
aufgebaut. 
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Die in den Resten R\ und R^ der Verbindungen der Fonneln la und lb 
genannten Alkylgruppen umfassen die Methylgruppe CH3, die Ethylgruppe 
C2H5, die Propylgruppen CH2CH2CH3 und CH(CH3)2 sowie die 
^ Butylgruppen CH2CH2CH2CH3. H3CCHCH2CH3. CH2CH(CH3)2 und 
C(CH3)3. Die bevorzugte Alkylgruppe 1st die Methylgruppe. 

Bevorzugte physiologisch vertrdgllche Saize der Verbindungen der For- 
10 mein la und lb sind beispielsweise Alkali-, Erdaikali- oder Ammoniumsalze. 
wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Saize, sowie SaIze abgeleitet von den 
organischen Basen Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-anrtln. Weitere 
bevorzugte physiologisch vertragliche SaIze der Verbindungen der 
Fonneln la und lb ergeben sich durch Umsetzung mit anorganlschen 
Sauren wie Saizsaure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder mit 
organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, 
BenzoesSure, MaleinsSure, Fumarsaure, WeinsSure und p-Toluolsulfon- 
saure. 

20 

Verbindungen der Formein la und lb, in denen basische und saure 
Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen In gleicher Zahl vorliegen, 
bilden Innere SaIze. 

25 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel la und lb ist in der Literatur 
beschrleben (DE43 42 560). (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrlmidln- 
carbonsSure oder (S.S)-1 ,4.5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimi- 
2Q dincarbonsaure konnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin 
et al., J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 



35 



Die Verwendung von Verbindungen ausgewShlt aus den Verbindungen der 
Formein la und lb fUr kosmetische und auch pharmazeutische Zwecke ist 
bereits bekannt. 
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Beispielswelse wird in der WO 94/15923 beschrieben, dass (S)-1, 4,5,6- 
Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimldincarbons§ure oder (S,S)-1 ,4,5,6-Tetra- 
hydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure zur Herstellung einer 
kosmetischen Zubereitung oder eines Arzneimittels, beisplelsweise zur 
^ Behandlung von Hautkrankheiten, verwendet warden kOnnen. 

Desweiteren wIrd in der DE 43 42 560 die Verwendung von Ectoin und 
Ectoin-Derivaten als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikprodukten 
10 beschrieben. Diese Produkte eignen sich z.B. zur Pflege von gealteter, 
trockener oder gereizter Haut. 

In der DE 199 33 466 wird desweiteren beschrieben, dass Ectoin und 
Derivate wie Hydroxyectoin als Antioxidantien und Radikalfanger in 
kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen eingesetzt werden 
kSnnen. Die Zubereitungen konnen zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
der durch oxidative Beanspruchung hervorgenjfenen Hautalterung und von 
entzQndlichen Reaktionen verwendet werden. 

Weitere Anwendungen von Ectoin und Ectoinderivaten In kosmetischen 
Fonnulierungen wertlen z.B. In der WO 00/07568, WO 00/07559 und 
WO 00/07560 beschrieben, wie z.B. die Pflege und Prophylaxe einer 
trockenen und/oder schuppigen Haut, der Schutz der menschlichen Haut 
gegen Trockenhelt und/oder hohe Salzkonzentrationen, der Schutz von 
Zellen, Protelnen und/oder Biomembranen der menschlichen Haut, der 
Schutz der MIkroflora der menschlichen Haut, die Stablllslerung der 
Hautbarriere sowie der Schutz und die Stabilisierung der Nuklelnsiuren 
von menschlichen Hautzellen. 

Es war bisher jedoch nicht bekannt. dass die Verbindungen ausgewShlt 
aus kompatlblen Soluten wie beispielswelse den Verbindungen der 
Formein la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der 
Vertsindungen der Formein la und lb und den stereolsomeren Fonmen der 
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Verbindungen der Formein la und lb vorteilhaft zur Inhibiemng der 
Freisetzung von Ceramlden geeignet sind. 

Die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindungen ausgewahit aus 
kompatiblen Soluten findet vorzugsweise derart statt, dass die genannten 
Verbindungen in Form einer kosmetischen, dermatologisclien oder 
Arzneimlttelzubereitung, Insbesondere in einer entsprechenden 
Formullerung, vorliegen. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der 
kompatiblen Solute, insbesondere den Verbindungen der Formein la und 
lb, den physiologisch vertragllchen Salzen der Verbindungen der Fonneln 
la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein 
la und lb in der kosmetischen, dermatologischen oder Arzneimlttel- 
zubereitung, betragt vorzugsweise von 0,001 bis 50 Gew.%, besonders 
bevorzugt von 0,01 bis 10 Gew.% und insbesondere bevorzugt von 0,1 bis 
10 Gew.% bezogen auf die gesamte Zubereitung. Ganz ausserordentlich 
bevorzugt betragt der Anteil der genannten Verbindungen in der 
Zubereitung von 0,1 bis 5 Gew.% bezogen auf die gesamte Zubereitung. 

Die Zubereitungen konnen neben den kompatiblen Soluten auch weitere 
kosmetische, dermatologische oder pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Zubereitungen konnen ein oder mehrere Antioxidantien enthalten. In 
den Zubereitungen kannen alle gdngigen Antioxidantien enthalten sein. Es 
gibtin dlesem Zusammenhang viele aus der Fachliteratur bekannte und 
bewahrte Substanzen, die venA^endet werden konnen, z.B. Flavonoide, 
Coumaranone, Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) 
und deren Derivate, Imidazole, (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, 
Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate 
(Z.B. Anserin), Carotinoide. Carbtine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) 
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und deren Derivate, ChlorogensSure und deren Derivate, LiponsSure und 
deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil 
und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutatlilon, Cystein, Cystin, Cystamin 
und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und 

5 

Lauryl-, PalmitoyI-, Oleyl-, y-Linoleyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie 
deren Salze. DIaurylthiodlpropionat, DIstearylthiodlpropionat, Thiodipropio- 
saure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, LIplde, Nukleotlde, 
Nukleoslde und Salze) sowIe Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthlonin- 

10 sulfoximlne, Homocystelnsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, 
Heptathloninsulfoximin) In sehr gerlngen vertrSglichen Dosierungen (z.B. 
pmol bis nmol/kg), ferner (Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfetts§uren, 
Palmitinsaure, PhytinsSure, Lactofemn), a-Hydroxysauren (z.B. Zitronen- 

15 saure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, 
Bilirubin, Blllverdin, EDTA. EGTA und deren Derivate. ungesattigte 
FettsSuren und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. 
Ascorbylpalmltat, Magnesium-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Toco- 
pherole und Derivate (z.B. Vltamln-E-acetat). Vitamin A und Derivate (z.B. 

20 

Vitamin-A-palmitat) sowie Konlferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure 
und deren Derivate, a-Glycosylrutin, FerulasSure, Furfurylidenglucitol, 
Camosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordohydro- 
guajaretsSure, Trihydroxybutyrophenon, Quercitin, Harris§ure und deren 
Derivate, Mannose und deren Derivate, Zlnk und dessen Derivate (z.B. 
ZnO, ZnS04), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin). Stilbene 
und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid), Metabisulfitsaize, 
Sulfitsaize oder Hydrogensulfitsalze. 

30 

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den 
Zubereltungen geelgnet Bekannte und kaufliche Mischungen sind 
beisplelsweise Mischungen enthaltend als aktive Inhaltsstoffe Lecithin, L- 
35 (+)-Ascorbylpalmitat und ZitronensSure (z.B. Oxynex® AP), natQrIiche 
Tocopherole. L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-AscoriDinsaure und Zitronen- 
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saure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus natQrIjchen 
Quellen, L-(+)-AscorbylpaImitat, L-(+)-Ascorbinsaure und ZitronensSure 
(Z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, L-(+)-Ascorbylpalmitat, 
g ZItronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder Butylhydroxytoluol 
(BHT), L-(+)-Ascorbylpalm!tat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® 2004). 

Eine weitere geelgnete Antioxidantienmischung l<ann z.B. bestelien aus 
u.a. Embllcanin-A, Embllcanin-B, Punigluconin und Pendunculagin wie z.B. 
In der WO 00/48551 unter der Bezeichnung CAPROS™ beschrieben (z.B. 
Emblica™). 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung enthalt die 
15 Zubereltung eine oder mefirere Verbindungen ausgewShlt aus 
Flavonoiden und/oder Coumaranonen. 



Als Flavonoide werden die Glykoside von Flavanonen, Flavonen, 
3-Hydroxyflavonen (= Flavonolen), Auronen, Isoflavonen und Rotenoiden 
aufgefalSt [ROmpp Cliemie Lexil<on, Band 9, 1993]. Im Rahmen der 
vorllegenden Erfindung werden hierunterjedoch auch die Aglykone, d.h. 
die zuckerfreien Bestandteile, und die Derivate der Flavonoide und der 
Aglykone verstanden. Weiterhin wird Im Rahmen der vorllegenden 
Erfindung unter dem Begriff Flavonoid auch Anthocyanidin (Cyanidin) 
verstanden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter 
Coumaranonen auch deren Derivate verstanden. 



30 Bevorzugte Flavonoide leiten sich von Flavanonen, Flavonen, 3-Hydroxy- 
flavonen, Auronen und Isoflavonen, insbesondere von Flavanonen, Fla- 
vonen, 3-Hydroxyflavonen und Auronen, ab. 



Die Flavonoide sind vorzugsweise ausgewahit aus folgenden 
Verbindungen: 4,6,3',4'-Tetrahydroxyauron, Quercetin, Rutin, Iso- 
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quercetin, Eriodlctyol, Taxifolin, Luteolln, Trishydroxyethylquercetln 
(Troxequercetin), Trishydroxyethylrutin (Troxerutin), Trishydroxyethyliso- 
quercetin (Troxeisoquercetin), Trishydroxyethylluteolin (Troxeluteolin), 
a-Glycosylrutin, Tilirosid sowie deren Sulfaten und Phosphaten. Unter den 

5 

Flavonoiden sind insbesondere Rutin und Troxerutin bevorzugt. 

Unter den Coumaranonen ist 4,6,3'.4'-Tetrahydroxybenzylcoumaranon-3 
bevorzoigt. 

10 

In einer welteren bevorzugtisn AusfQhmngsfomn der Erfindung, 
insbesondere wenn die Wasserldsliclilceit der Flavonoide und/oder 
Coumaranone gesteigert warden soil, ist an eine oder an mehrere 
^5 Hydroxygruppen dieser Verbindungen eine polare Gruppe gebunden, z.B. 
jeweiis unabhangig voneinander eine Sulfat- oder Pliospliatgruppe. 
Geeignete Gegenionen sind beispieisweise die lonen der All<ali- oder 
Erdallcalimetaiie, wobei diese z.B. aus Natrium oder Kaiium ausgewahit 
sind. 

20 

. Viele Flavonoide und Coumaranone l^ornmen beispieisweise in der Natur 
vor. Wenn die Zubereitung derartige Verbindungen entli3lt, kdnnen diese 
auch durch Extraktlon entsprechender Pflanzen gewonnen werden und 
25 entweder aufgereinlgt als Einzelsubstanz oder auch in Fonm des 
gegebenenfalls welter aufbereiteten Extralcts in die Zubereitung 
eingebraclit werden. 

3Q Der Anteil der einen oder mehreren Verbindungen ausgewdhlt aus 
. Flavonoiden und Coumaranonen in der Zubereitung betr§gt vorzugsweise 
von 0,001 bis 5 Gew.%, besonders bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% 
bezogen auf die gesamte Zubereitung. 



35 
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In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung enthSIt die 
Zubereitung eine oder mehrere Antioxidantien ausgewShlt aus den 
Substanzen Zltronensaure, Milchsaure, Apfelsaure. EDTA, 
Butylhydroxytoluol, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, Magnesium- 
^ Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat, Tocopherol, Tocopherolacetat sowie 
aus den Metabisulfit-, Sulfit- oder Hydrogensulfitsalzen, die aus 
Alkalimetallsalzen wie Natrium- und Kaliumsalzen, basischen Metallsalzen 
und Ammoniumsalzen ausgewShIt sind. 

10 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhmngsform der Erfindung enthSIt die 
Zubereitung Antioxidantlenmischungen wie z.B. Emblica^'^. 

. e Der Antell des einen oder der nnehreren Antioxidantien In der Zubereitung 
betrSgt vorzugsweise von 0,001 bis 5 Gew.%, besonders bevorzugt von 
0,01 bis 2 Gew.% bezogen auf die gesamte Zubereitung. 

In den Zubereitungen konnen eln oder nnelirere UV-Fllter enthalten sein. 
Als geeignete organische UV-Filter kommen alle dem Fachmann 
bekannten UVA- als auch UVB-Filter in Frage. FQr beide UV-Bereiche gibt 
es viele aus der Fachllteratur bekannte und bewShrte Substanzen, z.B. 
Benzylidenkampferderivate wie 
25 . 3-(4'-Methylbenzyllden)-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 

- 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), 

- Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxobom-3-yliden)methyl]benzyl}- 
acrylamid (CAS-Nr. 113783-61-2, z.B. Mexoryl® SW), 

30 - N,N.N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat 
(CAS-Nr. 52793-97-2. z.B. Mexoryl® SK) oder 

- a-(2-Oxobom-3-yliden)toluol-4-sulfonsaure (CAS-Nr. 56039-58-8. z.B. 
Mexoryl® SL), 



35 



Benzoyl- oder Dibenzoylmetiiane wie 
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- 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. 
Eusolex® 9020) oder 

- 4-lsopropyIdjbenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

Benzophenone wie 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-suIfonsaure und Ihr Natriumsalz 
(Z.B. Uvlnul® MS-40), 

Methoxyzimtsaureester wie 

- Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292) Oder 

- 4-Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. 
Neo Heliopan® E 1000). 

Salicylatderivate wie 

- 2-Ethylhexy!sallcylat (z.B. Eusolex® OS), 

- 4-lsopropylbenzylsallcylat (z.B. Megasol®) oder 

- 3,3,5-Trlmethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS), 



10 



15 



25 



30 



35 
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4-Aminobenzoes§ure und Derlvate wie 

- 4-Aminobenzoesaure, 

- 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007) 
Oder 

- ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 
und weitere Substanzen wie 

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 
OCR), 

- 2-Phenylbenzimidazol-5-suIfonsaure sowie ihre Kallum-, Natrium- und 

Triethanolaminsaize (z.B. Eusolex® 232), 

- 3,3'-(1,4-Piienylendimetiiylen)-bls-(7,7rdimethyl-2-oxobicyclo- 
[2.2.1]hept-1-ylmetliansulfonsaure sowie iiire Saize (z.B. IVIexoryl® SX), 

- 2.4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-1 '-oxi)-1 ,3.5-triazin ( z.B. Uvinul® 
T150) Oder 

- 2-(4-Diethylamlno-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure hexylester (z.B. 
Uv[nul®UVA Plus, Fa. BASF). 

Die in der Liste aufgefOhrten Verblndungen sind nur als Beispiele 
aufeufassen. SelbstverstSndlich kQnnen auch andere UV-Fllter verwendet 
werden. 

Diese organisclien UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 1 - 8 Gew.-%, in die Zubereitungen 
eingearbeitet. 
30 

Weitere gelelgnete organische UV-Filter sind z.B. 

. 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyi-3-(1,3,3,3-tetramethyI-1- 
(trimethylsilyloxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Silatrizole®), 



10 



15 



20 



35 
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. 4,4'-[(6-[4-((1 ,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1 ,3,5- 
triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (CAS-Nr. 
154702-15-5, 2.B. Uvasorb® HEB). 

- a-(Trimethylsilyl)-co-[trimethylsiIyl)oxy]poly[oxy(dimethyl [und ca. 6% 
methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl]phenoxy]-1-methylenethyl] 
und ca. 1,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)- 
propenyl) und 0,1 bis 0,4% (methylhydrogen]slIylen]l (n « 60) (CAS-Nr. 
207 574-74-1 , z.B. Parsol SLX), 

- 2,2'-MethyIen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethyl- 
butyl)phenol) (CAS-Nr. 103 597-45-1 , z.B. Tinosorb M), 

- 2,2'-(1,4-Phenylen)bis-(1H-benzimldazol-4,6-disulfonsaure, 
Mononatriumsalz) (CAS-Nr. 180 898-37-7, z.B. Neo Heliopan AP), 

1 5 - 2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)- 
1 ,3,5-triazin (CAS-Nr. 187 393-00-6, z.B. Tinosorb S) oder 

- 2,2 '-(1 ,4-PhenyIen)bis-(1 H-benzimidazol-S-sulfonsSure) sowie ihre 
Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalze. 

Diese organischen UV-Filter warden in der Regel in einer IVIenge von 0,5 
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 1 5 Gew.-% und 
insbesondere bevorzugt In Mengen von 2 bis 8 Gew.-% je Einzelsubstanz 
in die Zubereitungen eingearbeitet. 

Ais a norganlsche U V-Filter s ind s olclie a us d er Gruppe der Titandioxide 
wie Z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000, Eusolex® 
T-AQUA), Zinkoxide (z.B. Saclntotec®), Eisenoxide oder auch Ceroxide 
denkbar. Diese anorganisclien UV-Filter werden in der Regel in einer 
Menge von 0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 1 0 Gew.-%, in die 
Zubereitungen eingearbeitet. 



20 



25 



30 



35 



Wetden verschledene anorganische oder organische UV-Filter eingesetzt, 
so kannen diese in nahezu beliebigen VerhSltnlssen zuelnander venwendet 
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werden. Qbllcherweise liegen die VerhSltnisse der einzelnen Substanzen 
zueinander im Bereich 1:10- 10:1, vorzugsweise im Bereich 1:5-5:1 und 
insbesondere bevorzugt im Bereich 1:2-2:1. Werden UV-A- neben UV-B- 
Filtem eingesetzt, so ist es fOr die meisten Anwendungen von Vorteil, 
^ wenn der Anteil an UV-B-Filtem Qbenwiegt und das VerhSltnis von UV-A- 
Filtem : UV-B-Filtem im Bereich 1:1 bis 1:10 liegt. 

In den Zubere'rtungen werden als bevorzugte Verblndungen mit UV- 
10 flltemden Eigenschaften 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert- 
ButyIphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 4-lsopropyldlbenzoyl- 
methan. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 
3,3,5-TrlmethylcyclohexylsaliGylat, 4-(Dlmethylamlno)benzoesaure-2-ethyl- 
hexylester, 2-Cyano-3,3-diphenylacryls§ure-2-ethylhexylester, 2-Phenyl- 
benzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kaiium-, Natrium- und ihre 
Trethanolamlnsaize sowie gecoatetes Titandioxid verwendet. 

Alle genannten UV-Filter l<6nnen auch in verkapselter Form eingesetzt 

20 

werden. Insbesondere Ist es von Vorteil organische UV-Filter in 
verkapselter Fomn elnzusetzen. Im Einzelnen ergeben sich die folgende 
Vorteile: 

- Die Hydrophilie der Kapselwand kann u nabhangig von der Ldslichkelt 
des UV-Filters eingestellt werden. So konnen belsplelsweise auch 
hydrophobe UV-Filter in rein wassrige Zubereitungen eingearbeitet 
werden. Zudem wird der hSufig als unangenehm empftindene olige 
Eindruck beim Auftragen der hydrophobe UV-Filter enthaltenden 

30 Zubereltung unterbunden. 

- Bestimmte UV-Filter, insbesondere Dibenzoylmethanderivate, zelgen in 
Zubereitungen v^e z.B. kosmetlschen Formullerungen nur eine 
vermlnderte Photostabllltat. Durch Verkapselung diieser Filter oder von 

35 Verbindungen, die die PhotostabilitSt dieser Filter beeintrSchtlgen, wie 
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beisplelsweise der oben genannten Zimts3urederivate, kann die 
Photostabilitat der gesamten Zubereitung erhSht werden. 

- In der Literatur wird immer wieder die Hautpenetration durch organisclie 
UV-Fllter und das damit verbundene Relzpotentlai beim direkten 

5 

Auftragen auf die menscliiiclie Haut diskutiert. Durch die hier 
vorgesclilagene Verkapselung der entspreclienden Substanzen wird 
dieser Effekt unterbunden. 

- Allgemein konnen durcli Verkapselung einzelner UV-Filter Oder anderer 
Iniialtstoffe Formuliemngsprobleme, die durch Wechselwirkung 
einzelner Formulierungsbestandteile . untereinander entstehen, wie 
Kristallisatlonsvorgange, Ausfailungen und Agglomeratbildung 
vermieden werden, da die Wechselwirkung unterbunden wird. 

15 

Daher 1st es bevorzugt, wenn ein Oder mehrere der oben genannten UV- 
Filter in verkapselter Form vorliegen. Vorteilhaft ist es dabei. wenn die 
Kapsein so klein sind, dass sie mit dem bloden Auge nicht beobachtet 
20 werden kQnnen. Zur Erzielung der o.g. Effekte ist es weiterhin erforderllch, 
dass die Kapsein hinreichend stabll sind und den verkapselten Wirkstoff 
(UV-Filter) nicht oder nur in geringem Umfang an die Umgebung abgeben. 

2g Geeignete Kapsein kOnnen WSnde aus anorganischen oder organischen 
Polymeren aufweisen. Beispielsweise wird in US 6,242,099 B1 die 
Herstellung geelgneter Kapsein mit Wanden aus Chitin, Chitin-Derivaten 
Oder polyhydroxylierten Polyamlnen beschrieben. Besonders bevorzugt 
einzusetzende Kapsein weisen W§nde auf, die durch einen SolGel- 
ProzeR. wIe er In den Anmeldungen WO 00/09652, WO 00/72806 und 
WO 00/71084 beschrieben ist, erhalten werden kOnnen. Bevorzugt sind 
hier wiederum Kapsein, deren W3nde aus Kieselgel (Silica; undefiniertes 
Sillciumoxidhydroxid) aufgebaut sind. Die Herstellung entsprechender 

35 Kapsein ist dem Fachmann beispielsweise aus den zitierten 
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Patentanmeldungen bekannti deren Inhalt ausdrQcklich auch zum 
Gegenstand der vorllegenden Anmeldung gehSrt. 

Dabei sind die Kapsein in den Zubereitungen vorzugsweise in solchen 

5 

[\/lengen enthalten, die gewalirleisten, dass die verkapseiten UV-Filter in 
den oben angegebenen l\/Iengen in der Zubereitung vorliegen. 

Die Zubereitung kann auch eine o der mehrere Anninosauren oder deren 
10 phamnazeutisch vertrdgiiche Saize enthalten. Bevorzugte Amlnos3uren 
sind ausgewShlt aus der Gruppe der Verbindungen bestehend aus Alanin, 
Valin, Leucin, Isoleucln. Prolin, ly^ethionin, Phenylalanin, Tryptophan, 
Giycin. Serin, Threonin, Cystein, Tyrosin, Asparagin, Glutamin, Lysin, 
Arginin und Histidin. 

Enthalt die Zubereitung Aminosauren, so betrSgt der Anteil an den 
AminosSuren oder deren pharmazeutisch vertraglichen Saizen in der 
Zubereitung vorzugsweise von 0,1 bis 10Gew.%, besonders bevorzugt 

20 

von 0,1 bis 8 Gew.% und insbesondere bevorzugt von 0,2 bis 5 Gew.% 
bezogen auf die gesamte Zubereitung. Ganz a usserordentlich bevorzugt 
betrSgt der Anteil an den Aminosauren oder deren phamiazeutisch 
vertraglichen Saizen in der Zubereitung von 0,2 bis 2 Gew.% bezogen auf 
25 die gesamte Zubereitung. 

Die InhaKsstofFe kdnnen In der Qblichen Weise in die Zubereitungen 
eingearbeltet werden. Geeignet sind Formulierungen fQr erne Susserliche 
3Q Anwendung, beispielsweise als Creme, Lotion, Gel, oder als LOsung, die 
auf die Haut aufgesprilht werden kann. Dabei ist es bevorzugt, wenn die 
Formulierung mindestens eine Ol- und mindestens eine Wasser-Phase 
enthSlt. 



35 



Als Anwendungsfomi der Formulierungen selen z.B. genannt: L5sungen, 
Emulsionen, PIT-Emulsionen, Suspensionen, Salben, Gele, Cremes, 
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Lotionen. Sprays und Aerosole. Weitere Anwendungsformen sind z.B. 
Sticks. Der Formulierung kQnnen beliebige ubiiche Tragerstoffe, Hllfestoffe 
und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt warden. 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs- 
stoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, LGsungsvermittler, Vitamine, FSr- 
bemittel, Geruchsverbesserer, Filmblldner, Verdickungsmittel, Feuchthalte- 
mittel. 

LSsungen und Emulsionen konnen die Dblichen Tragerstoffe wie 
LSsungsmittel, LOsungsvemalttler und Emulgatoren, z,B. Wasser, Ethanol. 
Isopropanol, Ethyicarbonat, Ethylacetat, Benzylaikohoi, Benzylbenzoat, 
Propyienglykol, 1 ,3-Butylglykol. Ole, insbesondere BaumwollsaatOI, 
Erdnussol. iVlaiskeimol, Olivenol, Rizinusol und SesamOl, 
Glycerinfettsaureester, Polyethylengiykole und FettsSureester des 
Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die Emulsionen kSnnen in verschiedenen Formen vorllegen. So kSnnen 
sie z.B. eine Emulsion oder Mikroemulslon vom Typ Wasser-in-Ol (W/O), 
Oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsion, 
beispielsweise vom Typ Wasser-ln-Oi-ln-Wasser (W/O/W), darstellen. 

Die Formulierungen konnen auch als emulgatorfrele. disperse 
Zubereitungen, vorliegen. Sie kOnnen beispielsweise Hydrodlspersionen 
Oder Pikkering-Emulsionen darstellen. 

Suspensionen konnen die Qblichen Tragerstoffe wie flQssige 
VerdQnnungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol oder Propyienglykol, Suspen- 
diennlttel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole. Polyoxyethylensorbitester 
und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminium- 
metahydroxid, Bentonit. Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 
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Fasten, Salben, Gele und Cremes kSnnen die Qblichen Tragerstoffe 
enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, 
Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid Oder Gemische dieser Stoffe. 

Gesichts- und KorperSie kSnnen die Qbliclien Tragerstoffe wie 
synthetische Ole wie Fettsaureester. Fettalkohole. Silikonole, natQrIiche 
10 Ole wie l=»flanzenaie. und Olige PflanzenauszQge, ParaffinSle, LanolinSle 
Oder Gemlsciie dieser Stoffe enthalten. 

Sprays kdnnen die Qblichen Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, 
Propan/Butan Oder Dimethylether, enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind z.B. Make-up wie 
Z.B. Emulsions-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun- 
Prdparate. 

20 

Die Formulierung liegt In verschiedenen, fOr diese Anwendung 
Qblichenwelse verwendeten Darrelchungsfonnen vor. So kann sie 
InsbesonderB als Lotion oder Emulsion, wie als Creme Oder Milch (OA/V, 
25 W/O, O/W/O, W/O/W). in Form ollg-alkoholischer, 6llg-wassriger oder 
wassrig-alkohollscher Gele bzw. Ldsungen, als feste Stifte vorllegen oder 
als Aerosol konfektlonlert seln. 

Die Fonnulienjng kann Adjuvantien enthalten, welche In dieser Art von 
Zubereitungen Oblicherweise verwendet werden, wie z.B. 
Verdlckungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, 
grenzfiachenaktive Mittel, Emuigatoren, Konservierungsmittei, Mittel gegen 
Schaumbildung, ParfOms, Wachse. Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe 
und/oder Pigments, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und 
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andere in der Kosmetik, Dermatologie Oder Pharmazie gewahnlich 
verwendete Ingredienzien. 

Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder 
sonstigen Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges 
Polyol Oder MIschungen davon verwenden. Zu den besonders 
bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen zahlen Ethanol, i-Propanol, 
Propylenglycol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte Ausfllhrungsform der Erfindung 1st eine Emulsion, welche 
als Creme oder als Milch vorliegt und Fettalkohole, FettsSuren, 
Fettsaureester. insbesondere Triglyceride von FettsSuren, Lanolin, 
natOrliche oder synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren In 
Anwesenheit von Wasser umfalit. 

Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen olige Lotionen auf Basis 
von naturliclien oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, 
FettsSureestem, insbesondere Triglycerlden von Fettsauren, oder olig- 
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder 
eines Glycols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin, 
und Olen, Wachsen und Fettsaureestem, wie Triglyceriden von 
Fettsauren, dar. 

Die Formulierung kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches 
einen oder mehrere Niedrigalkohole oder -polyole, wie Ethanol, 
Propylenglycol oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel wie Kieselerde 
umfasst. Die olig-alkoholischen Gele enthalten ausserdem naturliches 
Oder synthetisches Ol oder Wachs. 
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Die festen Stifle bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen 
und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, Fettsaureestem. Lanolin und 
anderen FettkSrpern. 
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1st eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der 
Regel die Qblichen Treibmittel. wie Alkane, Fluoralkane und 
Chtlorfluoralkane. 

5 

Die \wie oben besciiriebenen Zubereitungen werden auf die Haut 
aufgetragen. 

Aucli ohne weitere AusfQhmngen wird davon ausgegangen, dass ein 
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten AusfQhrungsfomien sind deswegen lediglicli als beschreiben- 
de, keinesfalls als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufeu- 
fassen. 

Die vollstandige Offenbarung alier vor- und naciistehend aufgefOhrten 
Anmeldungen und Veraffentlichungen sind durcin Bezugnahme in diese 

Anmeldung eingefiiiirt. 
20 

Die Zubereitungen kSnnen mit Hilfe von Techniken iiergestellt werden, die 
dem Fachmann woiil bekannt sind. 

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den Zubereitungen 
venwendet werden kOnnen, sind entweder bekannt und kauflich Qnwerbbar 
Oder kSnnen nacli l\/letlioden, die dem Faclimann wohl bekannt und in der 
Literatur beschrieben sind (z.B. in Standard-Werken wie Houben-Weyl, 
l\/letiioden der organischen Ciiemie, Georg-Tiiieme-Veriag, Stuttgart), 
gewonnen oder iiergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele soHen die vorliegende Erfindung verdeutliclien. 

Sle sind jedocli keinesfails als limitierend zu betractiten. 
35 
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Befspiele 

Beispiel A - Schutzwirkung von RonaCare™ Ectoin 

5 

Normale menschliche Keratinocyten, die unbehandelt belassen werden 
Oder die 24h mit einer 2mM Losung von RonaCare'^'^ Ectoin beliandelt 
worden sind, w erden e Iner U V-A-Strahlendosis von 3 0 J /cm^ a usgesetzt 
(Wellenlange der UV-A-Strahlung: 340-400 nm). Es wurde zuvor gezeigt, 
10 dass diese Dosis die oben beschriebene Kaskade induziert ohne die 
Lebendzeilzahl zu beeinflussen. Die Zellen werden 1h nach der 
Bestraiilung geemtet. ( = maximale UV-A-induzierte "second-messenger"- 
Bildung). Die Frelsetzung des "second-messenger" wurde bestimmt. 

15 

Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 1 dargestellt: 



20 



Probe 


Anstieg der "second messenger" [ng] 


nicht behandelt/nicht bestrahlt 


6,01 


nicht behandelt/bestrahit 


12,90 


Ectoin-behandelt/bestrahlt 


5,65 



Tab. 1 Freisetzung von "second messenger" in UV-A-bestrahlter Haut. 



25 Der Versuch zeigt, dass RonaCare™ Ectoin die UV-A-induzlerte 
Freisetzung des "second-messenger" inhlblert. Die obengenannte 
Kasl<ade wird durcii die Emiedrigung der Konzentratlon an "second 
messenger" unterbrochen. Hierdurcli l<5nnen scliadliclne EinflQsse und 

30 Sciiadigungen von Hautzellen und Kollagenfasern aufgrund der 
Expression von l\/!atrixmetalloproteinasen und pro-entzundlichen Genen 
vermieden werden. 

35 
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Beispiel B - Schutzwirkung von RonaCare™ Ectoin 

Beispiel B1: Hemmung der UV-A-lnduzlerten Ceramid-Bildung 

' MIt einer quantitatlven HPTLC-Methode wird die Konzentration eines 
Second messengers (Ceramid) in UVA-bestraiilten normalen liuman 
Keratinozyten. die entweder mlt 1 mM RonaCare™Ectoin vorbehandelt 
Oder unbeliandelt sind, im Vergleich zu unbestralilten Keratinozyten 

'° gemessen. (A) Nicht vorbehandelte Kontrolle. (B) nur mit dem Zeilmedium 
24 h vorinl<ubiert, (C) mit 1 mM RonaCare™Ectoin 24 h vorinl<ubiert. Die 
so vorbehandelten Zellen werden mit einer Einzeldosis UVA 30 J/cm 
(Strahlenquelle: Sellamed 24000) bestrahlt. 1 Stunde nacli der 

1 5 Bestrahlung werden die Zellen „geerntet", eine Upidextral<tion durcligefilhrt 
und die Konzentration des Second messengers mit einer quantitativen 
HPTLC bestimmt. l\/lettiodoiogische Einzellieiten sind in Gretlier-Becl< S et 
al., EMBO J 19:5793-5800, 2000. zu finden. In der Figur 1 sind die Daten 

2Q von jeweils drei unabliangigen Experimenten zusammengefasst Die 
Daten sind als Histogramme von Ectoin (mM) gegen Ceramid (ng) 
dargestellt. Es zeigt sich, dass die Behandlung von Zellen mit 1 mM 
Ectoin, die durch UVA-Strahlung Induzierte Ceramldbildung vollkommen 
unterbindet. 

25 

Beispiel B2: Hemmung der UV-A-induzierten AP-2-Aktivlerung 

30 Die Bestimmung der Aktlvlerung des Transkriptionsfaktor AP-2 wird mit 
Hilfe des „gel electrophoresis mobility shift assays (GEMSA)" durchgefQhrt. 
Hierzu wird ein Nucleusextrakt (nach J.D. Dignam, P.L.Martin, B.S. 
Skastry, R.G.G. Roeder, Methods Enzymol 101 (1983) 582-598.) der zuvor 
1 h mit 30 J/cm^ UVA-Licht bestrahlten human Keratinozyten im Vergleich 

35 

zu unbestrahlten Kontrolle mit der Konsensus-Ollgonucleotld-Sequenz 
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vom ICAM-1 Promoter inkubiert (nach G.G. Stade, G. Messer, G. 
RIethmuller. J.P. Johannson; Immunobiology 182 (1990) 79-87). 
Anschlieliend wird die Menge des gebunden AP-2 mittels GEMSA 
bestimmt. (A) NIcht vorbehandelte, unbestrahlte Kontrolle, (B)m it1 mM 

^ RonaCare™ Ectoin 24 h vorinkubiert und mit einer Einzeldosis von 30 
J/cm^ bestrahit oder (C) nur mit dem Zeilmedium 24 li vorinkubiert und mit 
30 J/cm^ bestralilt. Die Daten von zwei Experimenten sind In Figur 2 
zusammengefasst. Die UVA-Bestraiilung fOhrt zur Aktivierung des 

10 Transkriptlonsfaktors AP-2 nach der UVA-Exposltion. Es zelgt sich, dass 
diese Aktivierung durcli die Vorbeliandlung von Zellen mit 1 mM Ectoin 
nahezu vollkommen unterdruckt werden kann. 



15 

Beispiel B3: Hemmung der UV-A-induzierten ICAM-1 -Expression 

Die Expression von iCAiVI-l wird mit der differential reverse transcriptase- 
PCR (RT-PCR) und dem Kit von Applied Biosystem gemessen. Urn die 
normalen Schwankungen in der Genexpresslon der Hautzellen zu 
berilcksichtlgen, wird die ICAiVI-1 Expression Im Verhaitnis zu dem 
konstitutiv gebildeten house-keeping Gen (I-Aktin ins Verhaltnis gesetzt. 
Die semiquantitative Analyse der RT-PCR wird mit einer 

25 lonenaustauschchrpomatographie mit einem UV-Spektrophotometer 
(A260) durchgefCihrt. (A) Nicht vorbehandelte, bestrahlte Kontrolle, (B) mit 
1 mM RonaCare™Ectoin 24 h vorinkubiert und mit einer Einzeldosis von 
30 J/cm^ bestrahit oder (C) mit 1 mM Ectoin 24 h vorinkubiert, unbestrahit 

2Q dem Zeilmedium 24 h vorinkubiert. In zwei unabhangigen Experimenten 
erhobene Daten sind In Figur 3 gezelgt, Die UVA-Strahlung induziert sine 
Aufregulatlon der ICAM-1 -Expression. Die Vorbehandlung von 
Keratinozyten mit 1 mM Ectoin kann die durch UVA-Strahlung Induzierte 
ICAM-1 -Induktion zu alien Zeitpunkten fast vollkommen aufheben. 
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Beispiel B4: Wirkung von Ectoin auf durch UVA-Strahlung induzierte 
Bildung von Mutationen mitochondrialer DNA 

5 

Dermale human Fibroblasten werden in Eagle Minimalmedium kultiviert. 
Die Zellen werden dreimal taglich mit 8 J/cm^ UVA an vier aufeinander 
folgenden Tagen Ober Insgesamt drel Wochen bestrahlt. Dann wird die mt- 
DNA extraliiert und mit PGR amplifiziert. Weitere Details zur Methode sind 

10 in M. Bemeburg, S. Grether-Beck. V. KQrten, Th. Ruzicka, K. Briviba, 
H. Sles, J. Knjtmann. J Biol Chem 274 (1999) 15345-15349 und 
M. Bemeburg, N. Gattermann, H. stage, M. grewe, K. Vogelsang, 
Th. Ruzicka. J. Krutmann, Photobiol. 66 (1997) 271-275 detallliert 

^5 beschrieben. Figur 4 zeigt das Agarose-Gel des mittels PGR 
vervielfaltigten Referenzfragmentes . zur Reprasentation der "common 
deletion", als ein Kennzeichen fur umfangreiche UV-A-induzierte DNA- 
Mutationen in primSren humanen Hautfibroblasten. Durch Vorbehandlung 
der Fibroplasten mit 1 mM Ronacare™ Ectoin wurde, wie im direkten 

20 

Verglelch zu erkennen, die Bildung der mt-DNA-Mutationen verhindert. 
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Formulierungsbeispiele 



Beispiel 1 - Sonnenschutzgel 



10 



Rohstoff 

A Sepigel 305 

Phenonip 

Wasser, demineralisiert 



INCI 



Gew.-% 
2,0 



( 1 ) LAURETH-7. POLYACRYLAMIDE, 
C13-C14 ISOPARAFFIN 

(2) PHENOXYETHANOL, BUTYLPARABEN, 0,7 
ETHYLPARABEN, PROPYLPARABEN, 
METHYLPARABEN 

AQUA (WATER) 30,0 



B RonaCare™ Ectoin (3) ectoin 

-15 Glycerin (87 % reinst) (3) glycerin 

Wasser, demineralisiert aqua (water) 



0.3 
2,0 
45.0 



20 



EUSOLEX® UV-Pearls™ (3) aqua (Water). ethylhexyl 20,0 

OMC METHOXYCINNAMATE, SILICA, PVP. 

chlorphenesin, bht 



Herstelluna: 

Zur Herstellung von Phase A wird Sepigel 305 innig mit Wasser und 
25 Konservierungsmlttel gemlsclit Phase B wird gelost und In Phase A 
eingearbeitet. Die Eusolex® UV-Pearis™OMC werden unter ROhren 
zugesetzt und der pH mit Citronenaure auf 5 eingestellt. 

Bemerkunqen: 

Viskositat 14.000 mPas (Brookfield LV. Spindel 4, 12 Upm) bei aS'C. 
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BezuasQuellen: 

(1) Seppic 

(2) Nipa Laboratorien GmbH 

(3) Merck KGaA/Rona® 

Beispiel 2 - Sonnenschutzlotion fur empfindliche Haut 







Rohstoff 




INCI Gew.-% 


10 


A 


EUSOLEX® T-S 


(1) 


TITANIUM DIOXIDE, ALUMINA. 
STEARIC ACID 


10,0 






Arlacel P135 


(2) 


PEG-30 DIPOLYHYDROXYSTEARATE 


2.0 






Cetiol A 


(3) 


HEXYLLAURATE 


12,0 


15 




Arlamol S 7 


(2) 


CYCLOMETHICONE, PPG-15 STEARYL 
ETHER 


6.0 






Pecosll PS-100 


(4) 


DIMETHICONE COPOLYOL PHOSPHATE 


0,5 




B 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


0,3 


20 




Magnesiumsulfat 


(1) 


MAGNESIUM SULFATE 


0,7 






Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


3,0 






Titriplex III 


(1) 


DISODIUM EDTA 


0.05 






Wasser, deminerallsiert 




AQUA (WATER) 44,75 


25 


C 


EUSOLEX® UV-Pearls™ 
OMC 


(1) 


AQUA (WATER). ETHYLHEXYL 
METHOXYCINNAMATE. SILICA. PVP. 
CHLORPHENESIN. 8HT 


20,0 


30 


D 


Phenonip 


(5) 


PHENOXYETHANOL. BUTYLPARABEN, 


0,7 



ETHYLPARABEN. PROPYLPARABEN. 
METHYLPARABEN 



35 
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Herstellunq: 

Phase A wird bis auf Eusolex® T-S zusammengeben und auf 80 " C 
erhltzt. Anschliessend wird Eusolex® T-S langsam eingerulirt. Phase B 
wird auf 75 "C erhitzt und langsam unter RQhren zu Phase A.gegeben. 
^ Danach werden die Eusolex® UV-Pearls™ OMC bel 40° C zugegeben und 
anschliessend Phase D eingearbeitet. Schliessllch wird homogenisiert und 
unter RQhren abgekQhIt. 

10 Bemerkunaen: 

Viskositat 6.000 mPas (Brookfieid LV, Spindel 4, 60 Upm) bel 25 "C. 



15 



20 



Bezuasauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Uniqema 

(3) Cognis GmbH 

(4) Phoenix Chemical 

(5) Nipa Laboratorien GmbH 

Beispiei 3 - Sonnenschutzlotlon (W/0); SPF 16,7 / UVA PF 8,0 



25 



30 
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Rohstoff 
A EUSOLEX® T-ECO 

EUSOLEX® OCR 
Arlacel P135 
Abil WE 09 

Crodafos CES 

Ewalin 1751 
Cetiol 868 



(1) 

(1) 
(2) 
(3) 

(4) 

(5) 
(6) 



iNCI Gew.-% 

TITANIUM DIOXIDE, ALUMINA. 4,0 
SIMETHICONE 

OCTOCRYLENE 7,0 
PEG-30 DIPOLYHYDROXYSTEARATE 2,5 
POLYGLYCERYL-4 ISOSTEARATE, CETYL 2,5 

DIMETHICONE COPOLYOL. 
HEXYLLAURATE 

CETEARYL ALCOHOL. CETEARYL 1,0 
PHOSPHATE 

PETROLATUM 3,0 

ETHYLHEXYLSTEARATE 4,0 
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Rohstoff 




INCI 


Gew.-% 




A 


Mialvol 812 N 


(7) 


CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE 


4.0 






Dow Corning 345 


(8) 


CYCLOMETHICONE 


3,0 






Dow Corning 200 (100cs) 


(8) 


DIMETHICONE 


2,0 


O 




Paracera W 80 


(9) 


CERESIN (MICROCRYSTALLINE WAX) 0,5 






Propyl-4-iiyclroxyben2oat 


(1) 


PROPYLPARABEN 


0,05 




B 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


0.1 


10 




rxonciwcira /^iiciiilviiii 


\ '/ 


ALLANTOIN 


0,2 






1,2-Propandiol 


(1) 


PROPYLENE GLYCOL 


3,0 






Natriumchlorid 


(1) 


SODIUM CHLORIDE 


0.5 






Methyl-4-hydroxybenzoat 


(1) 


METHYLPARABEN 


0,15 


15 




Wasser, demineralisiert 




AQUA (WATER) 


62.2 




C 


Parfumol Sun Care Perf. 


(10) 


PARFUM 


0.3 



#D10316E PM 



20 



25 



Herstelluna: 

Phase A wircl bis auf EUSOLEX® T-ECO zusammengeben und auf 80°C 
erh'rtzt. EUSOLEX® T-ECO wird langsam in die heisse Olpliase eingerOhrt. 
Danach wircl Phase B auf 80°C erhitzt und langsam unter RQhren zu 
Phase A gegeben. Bei 50-40''C wird sorgfaitig homogenlsiert, um eine 
optimaie Dispergierung der Partikel von Eusolex® T-ECO zu ermSglichen. 
Danach wird bei 40°C Phase C zugegeben und unter RQhren abgel<Qhlt 



30 Bemerl<unqen: 

VIskosltat 1 1.800 mPas (Brookfield RVT. Sp. C.10 Upm) bei 26 °C. 



35 
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Bezuasauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Uniqema 

(3) Degussa-Goldschmidt AG 

(4) Croda GmbH 

(5) H. Erhard Wagner GmbH 

(6) Cognis GmbH 

(7) Sasol Germany GmbH 

(8) Dow Coming 

(9) Paramelt 

(10) Haarmann & Reimer GmbH 



Beispiel 4 - Sonnenschutzlotion (O/W); SPF 14,9 / UVA PF 3,9 



Rohstoff 




iNHi Gew.-% 


EUSOLEX®T-2000 


(1) 


TITANIUM DIOXIDE. ALUMINA, 


5.0 






SIMETHICONE 




EUSOLEX® 2292 


(1) 


ETHYLHEXYL METHOXVCINNAMATE, BHT 5,0 


Emulium delta 


(2) 


GLYCERYL STEARATE. CETYL ALCOHOL 


.3.3 






. PEG-75 STEARATE, CETETH-20, 








STEARETH-20 




Eumulgin L 


(3) 


PPG-1-PEG-9 LAURYL GLYCOL ETHER 


0.5 


SF 1318 


(4) 


DIISOSTEAROYL TRIMETHYLOLPROPANE 1 ,5 






SILOXY SlUCATE 




Crodamol AB 


(5) 


C12-15 ALKYL BENZOATE 


3.0 


Crodamol DOA 


(5) 


DIOCTYLADIPATE 


4.0 


Dow Coming 200 (100cs) 


(6) 


DIMETHICONE 


2.0 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


0.1 


RonaCare™ Allantoin 


(1) 


ALLANTOIN 


0.2 


Pecosil PS-100 


(7) 


DIMETHICONE COPOLYOL PHOSPHATE 


2.5 


1,3-Butandlol 


(1) 


BUTYLENE GLYCOL 


2,5 


Wasser, demineralislert 




AQUA (WATER) 


68,9 
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Rohstoff 
C Saicare SC 96 



INCI Gew.-% 

(8) PPG-1 TRIDECETH-6, 0,47 
POLYQUATERNIUM-37. PROF»YLENE 
GLYCOL. DICAPRYLATE/DICAPRATE 



D Paragon 

ParfQmSI SUNSAFE # 
L20013W 



(9) PROPYLENE GLYCOL. DMDM 0,73 
HYDANTOIN. METHYLPARABEN 

(10) PARFUM 0,3 



Herstellunq: 

Phase A wird bis auf EUSOLEX® T-2000 zusammengeben und auf 60°C 
erhitzt. EUSOLEX® T-2000 wird langsam in die gescholzene Olphase 
eingearbeitet. Phase B wird auf 60"C erhitzt, dann Phase C unter ROhren 
eindispergiert u nd a nschliessend P hase A unter kraftigem RQhren in die 
Phase B/C eingerQhrt. Es wird unter RQhren abgel<Qhlt und bei 40°C 
Phase D zugegeben. Anschliessend wind homogenisiert (1 M\n. mit dem 
Zauberstab auf Stufe II) und unter RQhren auf 25°C abgelcQhlt. 

Bemerkunaen: 
pH23°C = 4,3 

Viskositat 7.700 mPa s (Brookfield RVT. SP. C. 10 Upm) be! 23''C. 

Bezuosaueiien: 

(1) !\/lerck KGaA/Rona® 

(2) Gattefosse GmbH 

(3) Cognis GmbH 

(4) GE Silicones Holland 

(5) Croda GmbH 

(6) Dow Coming 

(7) Phoenix Chemical 
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Bezuasquellen: 

(8) Allied Colloids GmbH 

(9) Mcintyre Group, LTD. 

(10) Haarmann & Reimer GmbH 

Beispiel 5 - Luxus Nachtcreme (W/O) 



10 



15 



20 



25 



30 



B 



Rohstoff 




INCI Gew.-% 


Paraffin dUnnflQssig 


(1) 


PARAFFINUM LIQUIOUM (MINERAL OIL) 


10,0 


Isolan PDI 


(2) 


DIISOSTEAROYL POLYGLYCERYL-3 


4.0 






DIISOSTEARATE 




Cutlna MR 


(3) 


HYDROGENATED CASTOR OIL 


0.4 


Paracera M 


(4) 


MICROWAX 


0.2 


Cetiol 868 


(3) 


ETHYLHEXYL STEARATE 


12.0 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


1.0 


Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


3,0 


Konservierungsmittel 






q.s. 


Magnesiumsulfat 1 .05882 


(1) 


MAGNESIUM SULFATE 


1.0 


Heptahydrat 








Wasser, demineraiisiert 




AQUA (WATER) 


68.4 



Herstellunq: 

Phase A und Phase B werden separat auf 80°C erwarmt. Phase B wird 
unter RQhren zu Phase A gegeben. Anschllessend wird unfer RQhren 
abgekuhit und homogenlslert. 

Bemerkunqen: 

Visl<ositat (23°C): 32 000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C. 5 Upm, 
Helipath) 



wo 03/082239 



-36- 



PCT/EP03/02146 



Bezuasauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Degussa-Goldschmidt AG 

(3) Cognis GmbH 

(4) Paramelt 

Beispiel 6 - Wintergesichtscreme (W/O) 



RohstofF 




iwri Gew.-% 


Paraffin flQssia 


(1) 


PARAFFINUM UQUIDUM (MINERAL OIL) 


5,0 


Isolan PDI 


(2) 


DIISOSTEAROYL POLYGLYCERYL-3 


4.0 






DIISOSTEARATE 




Isopropylpalmitat 


(3) 


ISOPROPYL PALMITATE 


8.0 


Bienenwachs geblelcht 


(1) 


CERA ALBA (BEESWAX) 


1.0 


Cutina HR 


(3) 


HYDROGENATED CASTOR OIL 


1.0 


Cetylpalmitat 


(1) 


CETYL PALMITATE 


2,0 


Cetiol SN 


(3) 


CETEARYL ISONONANOATE 


7.0 


RonaCare™ Ectoln 


(1) 


ECTOIN 


1.0 


Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


3,0 


Konservierungsmittel 






q.s. 


Magnesiumsulfat 






1.0 


Heptahydrat 


(1) 


MAGNESIUM SULFATE 


Wasser, demineralisiert 




AQUA (WATER) 


67.0 



Herstellunq: 

Phase A wird auf SO^C erwarmt. Danach wird Phase B unter RQhren gel5st 
und langsam unter RQhren zu Phase A gegeben. Anschliessend wind 
homogenisiert und kaltgerOhrt. 
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Bemerkunqen: 

Viskositat (27°C) : 16 000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C, 20 Upm, 
Heiipath) 

BezuQsauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Degussa-Goldschmidt AG 

(3) CognlsGmbH 



Beispiel 7 - Shampoo 



20 



Rohstoff 




INCI 


Gew.-% 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


1.0 


Texapon NSO 


(2) 


SODIUM LAURETH SULFATE 


34.0 


Tego Betain L 7 


(3) 


COCAMIDOPROPYL BETAINE 


10,0 


Natriumchlorid 


(1) 


SODIUM CHLORIDE 


1.13 


Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


2.0 


Wasser, demineralisiert 




AQUA (WATER) 


51.87 



Herstellung: 

25 Phase A wird eingewogen und bis zur homogenen Losung gerQhrt. 

Bemerkunqen: 
pH (25-C) : 6.30 

30 Viskositat (28''C) : 1700 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel B. 10 Upm, 
Heiipath) 



35 
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Bezuasauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) CognisGmbH 

(3) Degussa-Goldschmidt AG 



Beispiel 8 - Luxus Kdrperpflege (O/W) 



10 




Rohstoff 




INCI 


Gew.-% 




A 


Tego Care 215, Pellets 


(1) 


GLYCERYL STEARATE. CETEARETH-1 5 2,0 






Avocadoei 


(2) 


PERSEA GRATISSIMA 


3,0 






Miglyol 812 N 


(3) 


CAPRYUC/CAPRIC TRIGLYCERIDE 


3,0 


15 




Abil 350 


(1) 


DIMETHICONE 


0,5 






Lanette 18 


(4) 


STEARYL ALCOHOL 


1.5 






Carbopol ETD 2050 


(5) 


CARBOMER 


0,1 




B 


Glycerin (87 % relnst) 


(6) 


GLYCERIN 


3,0 


20 




RonaCare™ Ectoin 


(6) 


ECTOIN 


1,0 






Konservierungsmittel 






q.s. 






Wasser, demineralisiert 




AQUA (WATER) 


85,9 


25 


C 


Natronlauge, 10 %ig 


(6) 


SODIUM HYDROXIDE 


q.s. 



Herstellunq: 

Phasen A und B werden getrennt auf 80''C erw&rmt. Danach wird Phase B 
unter RQhren zu Phase A gegeben und homogenisiert. Anschliessend wird 
neutraiisiert und unter RQhren abgekQhIt. 



35 



wo 03/082239 fl^^ PCT/EP03/02146 

-39- 



Bemerkungen: 
pH-Wert (25°C) : 5,80 

Viskositat (25''C) : 28000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C, 5 Upm, 
Helipath) 

5 

BezuasQuellen: 

(1) Degussa-Goldschmidt AG 

(2) Gustav Heess GmbH 
10 (3) Sasol Germany GmbH 

(4) Cognis GmbH 

(5) BF Goodrich 

(6) Merck KGaA/Rona® 

15 

Beispiel 9 - Schutzende Babypflege (O/W) 



35 



Rohstoff 




INCI Gew.-% 


Paraffin dOnnflQssig 


(1) 


PARAFFINUM UQUIDUM (MINERALOIL) 


5,0 


Emulsogen SRO 


(2) 


RAPESEED OIL SORBrTOL ESTERS 


1.0 


Isopropylpalmitat 


(3) 


ISOPROPYL PALMITATE 


6,0 


JoJobaOl 


(4) 


BUXUS CHINENSIS (JOJOBA OIL) 


2.0 


Miglyol 812 N 


(5) 


CAPRYUaCAPRIC TRIGLYCERIDE 


4.0 


Sojad! 


(4) 


GLYCINE SOJA (SOYBEAN OIL) 


3.0 


Carbopol ETD 2001 


(6) 


CARBOMER 


0.5 


Hostapon CLG 


(2) 


SODIUM LAUROYL GLUTAMATE 


0.6 


Titriplex III 


(1) 


DISODIUM EDTA 


0.1 


CitronensSure Monohydrat 


(1) 


CITRIC ACID 


0,03 


Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


3.0 


Konservieru ngsmittel 






q.s. 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


1.0 
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Rohstoff INCl Qm-S^ 

Wasser, demineralislert aqua(water) 73,07 

C Natronlauge, 10%ig (1) sodium hydroxide 0,7 

5 

Herstellung: 

Phasen A und B warden jeweils gut verrilhrt. Danach wird Phase B unter 
ROhren zu Phase A gegeben und homogenisierL Anschllessend wIrd mit 
1 0 Phase C neutralisiert und fertiggerOhrt. 



Bemerkunqen: 
pH-Wert (25°C) : 6,00 

Viskositat (25°C) : 27000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C, 5 Upm, 
Helipath) 



Bezuasauelien: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

20 

(2) Clariant GmbH 

(3) CognisGmbH 

(4) Gustav Heess GmbH 

(5) Sasol Genmany GmbH 
25 (6) BF Goodrich 



Beispiel 10 - Sun Complete (O/W) 

Rohstoff 

A EUSOLEX®2292 (1) 

EUSOLEX®4360 (1) 

Tego Care 215, Pellets (2) 

Cetiol V (3) 



INCl Gew.-% 

ETHYUHEXYL METHOXYCINNAMATE, BHT 4,0 
BENZOPHENONE-3 1 tO 

GLYCERYL STEARATE. CETEARETH-15 2,5 
DECYLOLEATE 5,0 
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Rohstoff 




INCI 


Gew.-% 


Isopropylpalmitat 


(3) 


ISOPROPYL PALMITATE 


5,0 


Abil 350 


(2) 


DIMETHICONE 




Lanette 18 


(3) 


STEARYL ALCOHOL 




Carbopol ETD 2050 


(4) 


CARBOMER 




Glycerin (87 % relnst) 


(1) 


GLYCERIN 


3,0 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


1,0 


Konservierungsmlttel 






q.s. 


Wasser, demineralislert 




AQUA (WATER) 


75.9 


Natroniauge, 10 %ig 


(1) 


SODIUM HYDROXIDE 


q.s. 



Herstellunq: 

Phasen A und B werden getrennt auf SOX erwarmt. Danach wird Phase B 
unter Rflhren zu Phase A gegeben und homogenisiert. Anschliessend wird 
mit Natroniauge neutralisiert und unter RQhren abgekQhIt. 

Bemerkunaen: 
pH-Wert (20°C) : 5,90 

Viskositat (26X) : 24000 mPa.s (Brookfiel RVT, Splndel C. 5 Upm. 
Helipath) 

SPF (Diffey Methcxle): 8 

Bezuasauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Degussa-Goldschmidt AG 

(3) CognlsGmbH 

(4) BP Goodrich 
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Beispiel 11 - Lip Gloss (W/O) 



Rohstoff 




INCl 


Gew.-% 


COLORONA® Imperial Red 


0) 


MICA, CI 77891 (TITANIUM DIOXIDE). 


5,0 






CI 73360 (D&C RED NO. 30) 




OXYNEX®KflUssig 


(1) 


PEG-8. TOCOPHEROL, ASCORBYL 


0.1 






PALMITATE, ASCORBIC ACID. CITRIC ACID 


Magnesiumstearat 


(1) 


MAGNESIUM STEARATE 


1.5 


Sisterna A 10E-C 


(2) 


SUCROSE TETRASTEARATE 


15,0 






TRIACETATE 




Rizinusol 


(3) 


RICINUS COMMUNIS (CASTOR OIL) 


55,3 


Aerosil R 972 


(4) 


SILICA 


1.0 


Rubis Covapate W 4765 


(5) 


RICINUS COMMUNIS (CASTOR OIL). 


0.2 






C1 15850 (D&C RED NO. 7 CALCIUM LAKE) 


ParfUmol Tendresse # 


(6) 


PARFUM 


0.2 


7541 8C 








RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


1.0 


Glycerin (87 % reinst) 


(1) 


GLYCERIN 


5,0 


Magneslumsulfat 


(1) 


MAGNESIUM SULFATE 


0,7 


Heptahydrat 








Wasser, deminerallslert 




AQUA (WATER) 


15.0 


Konservierungsmittel 






q.s. 



Herstellung: 

Der Farbstoff wird In RizinusQI eingeriihrt. Anschllessend werden die 
restlichen Zutaten eingearbeltet und auf 75-80°C erhitzt. Phase B wIrd 
gemischt und auf 75-80°C erwarmt. Danach wird Phase B unter RQhren zu 
Phase A gegeben, homogenisiert und unter RQhren auf Raumtemperatur 
abgekUhlt. 
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Bemerkunaen: 

Viskositat (24''C) : 350 000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel D, 5 Upm, 
Helipath) 

5 

Bezuqsauellen: 

(1) Merck KGaA/Rona® 

(2) Sistema C. V. 

(3) Henry Lamotte GmbH 
10 (4) DegussaAG 

(5) Les Colorants Wackherr 

(6) Haarmann & Relmer GmbH 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 12 - Bodymilk (W/O) 

Rohstoff 

A Paraffin flQsslg (1) 

OXYNEX®KfIusslg (1) 
Dragosan W/O (2) 



Olivendl raffiniert (3) 

Isopropylpalmitat (4) 

Kokosdl raffiniert (3) 

Dow Coming 200 Fluid (5) 
(350 cs) 

Vaseline (6) 



INCI Gew.-% 

PARAFFINUM LIQUIDUM 8.0 
(MINERAL OIL) 

PEG-8. TOCOPHEROL. ASCORBYL 0,05 
PALMITATE. ASCORBIC ACID. CITRIC ACID 



SORBITAN ISOSTEARATE. 
HYDROGENATEO CASTOR OIL, 
CERESIN, CERA ALBA, 
PARAFFINUM LIQUIDUM 

OLEA EUROPAEA 
ISOPROPYL PALMITATE 
COCOS NUCIFERA 
DIMETHICONE 

PETROLATUM 



1.5 



5.0 
5.0 
1.0 
3,0 

1.0 
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B Wasser, deminerallsiert 
Glycerin (87 % reinst) 
Magnesiumsulfat 
Heptahydrat 
RonaCare™ Ectoln 
Konservieaingsmittel 



AQUA (WATER) 
(1 ) GLYCERIN 
(1 ) MAGNESIUM SULFATE 

(1 ) ECTOIN 



68.25 
5,5 
0,7 

1.0 
q.s. 



10 



15 



C ParfQmOI 



PARFUM 



q.s. 



Herstellunq: . 

Phase A und Phase B werden separat auf SO'C erwamnt. Danach wird 
Phase B unter Homogenisieren in Phase A eintragen. Es wird unter 
Ruhren auf 65°C abl<Qhlen und nochmal homogenlslert. Bei 35°C wird mit 
Phase C parfQmiert. 



20 



Bemerl<unaen: 

Visl^ositat : 14.900 mPa.s (Brookfield RVT. Spindel C, 10 rpm, Helipath). 
25°C. 



Bezuasauellen: 
(1) iVlercl< KGaA/Rona® 
25 (2) Dragoco Gerberding & Co. AG 

(3) Gustav Heess GmbH 

(4) CognisGmbH 

(5) Dow Corning 

30 (6) SchQmann Sabol 



35 
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Beispiel 13 - Lip Fix 



10 



Roiistoff 




INCi 


Gew.-% 


RonaCare™ Ectoin 


(1) 


ECTOIN 


0,5 


Ethanol 96% reinst 


(1) 


ALCOHOL 


70,0 


Ethocel 


(2) 


ETHYLCELLULOSE 


1,0 


RonaCare™ CPC 


(1) 


CETYLPYRIDINIUM CHLORIDE 


0,15 


Wasser, demineratisiert 




AQUA CWATER) 


28.35 



15 



Heretelluna: 

Ethanol, Wasser und RonaCare™ CPC werden vorgelegt und unter 
RQhren der Verdicker eingestreut. Es wird bis zur idaren LOsung gerOhrt. 
RonaCare™ Ectoin zugegeben und unter RQIiren geidst. 



Bemerkunqen: 
20 pH-Wert : 6.20 (23"C) 

Bezuasoueilen: 
(1) l\/lerck KGaA/Rona® 
25 (2) DowChiemicai 



30 



35 
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Verzeichnis der Abbildungen 



Flgur 1 : UVA-lnduzierte „second messenger" -Freisetzung in 
Keratlnozyten nach 24 h Ectoin Vorbehandlung. 

Flgur 2: Ectoin und UVA-induzierte AP-2 Aktivierung 

Figur 3: Inliiblerung der UVA-induzierten \CAM-^ Genexpresslon 
durch Ectoin 



1 5 Figur 4: Effekt von Ectoin auf die UVA-induzierte Blidung von mt- 
DNA-Mutationen 



10 



20 



25 



30 
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PatentansprUche 

1. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewShlt aus 
kompatiblen Soluten zur Inhlbierung der Freisetzung von Ceramiden. 

2. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgew§lilt aus 
l<ompatiblen Soluten zur Prophylaxe und zum Schutz menschllclier 
Haut vor vorzeitiger Hautalterung. 

10 

3. Venwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahit aus 
l<ompatiblen Soluten nach mindestens einem der vorstehenden 
Anspriiche zur Prophylaxe von und zum Schutz menschllcher Haut vor 
Faltenbildung. 

4. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzelchnet. dass die Ceramld-Freisetzung durch 
Radlkale oder UV-Llcht induziert wird. 

20 

5. Venwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzelchnet, dass durch die Inhibierung der Ceramld- 
Freisetzung die Expression von Matrlxmetalloproteinasen verhindert 

25 wird. 

6. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein verstarkter Abbau von 

3Q Kollagenfasem der Haut vermieden wird. 

7. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche. 
dadurch gekennzeichnet, dass durch die Inhibierung der Ceramid- 
FrBisetzung die Expression pro-entzQndlicher Protelne vertilndert wird. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, dass das pro- 
entzUndllche Protein das Gen ICAM-1 1st. 

9. Verwendung nach Anspruch 1, 4, 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet. 
dass durch die Inhiblerung der Ceramid-Frelsetzung die Blldung von 
reaktlven Sauerstoffspezies verhlndert wird. 

10. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet. dass die Inhiblerung der Ceramid- 
Frelsetzung bei Personen mit Photodennatosen stattfindet. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Photodermatosen ausgewahit sind aus polymorpher LIchtdermatose, 
Lupus erythematodes und der Llcht Urticaria. 

12. VenA^endung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche. 
dadurch gekennzeichnet. dass die kompatiblen Solute In Form einer 
kosmetischen, dermatologischen oder phamiazeutischen Zubereitung 
vorllegen. 

IS.Venwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet. dass die kompatiblen Solute ausgewShlt sind 
aus den Verbindungen der Formein la und lb 

1 , 

r^-^n^R' 

H 
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10 



15 



HN— (C-R\ ,b. 

den physiologlsch vertrSglichen Salzen der Verblndungen der 
Formein la und lb, und den stereolsomeren Fonnen der Verbln- 
dungen der Fomiein la und lb, wobei 

R^ HoderAlkyI, 

r2 H, COOH. COO-AlkyI Oder CO-NH-R^, 

R^ und R* jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 Oder 3, 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

rS H, AlkyI, eInen AmlnosSurerest, Dipeptidrest oder Tri- 

peptldrest 

25 bedeuten. 

U.Venwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzelchnet, dass die 
Verblndungen ausgewahit aus den Verblndungen der Formein la und 
30 lb ausgewahit sind aus den Verblndungen (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2- 

methyl-4-pyrimldlncarbonsaure und (S,S)-1 ,4,5,6-Tetrahyd^o-5- 
hydrxDxy-2-methyl-4-pyrimidlncarbonsau^e. 



20 



35 



15.Venwendung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzelchnet, dass der Anteil der kompatlblen Solute in der 



wo 03/082239 




PCT/EP03/02146 



Zubereitung von 0,001 bis 50 Gew.% bezogen auf die gesamte 
Zubereitung betragt. 

16. Verwendung von kompatiblen Soluten zu Herstellung einer 
Zubereitung geelgnet zur Prophylaxe vor oder zum Schutz der 
menschllchen Haut. vor Faltenblldung. 

17. Venwendung von kompatiblen Soluten zu Herstellung eIner Zubereitung 
geelgnet zur Prophylaxe und zum Schutz menschllcher Haut vor 
vorzeitlger Hautalterung. 

IS.Venwendung von kompatiblen Soluten zu Herstellung einer Zubereitung 
geelgnet zur Prophylaxe oder Behandlung von Photodemnatosen. 

19. Verwendung von kompatiblen Soluten zu Herstellung einer Zubereitung 
geeignet zur Prophylaxe oder Behandlung von polymorpher 
LIchtdennatose, Lupus erythematodes und/oder der LIcht Urticaria 
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^ Control/ unfrradiated 

■ UVA-radiation 30 J/cm> 

I I 1 mM Ectoin + 

UVA-rad!ation 30 J/cm^ 



BEST AVAILABLE COPY 
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Fig. 2 




BEST AVAILABLE COPY 



# 
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Control, 
UVA-irradiated 




0 0,5 1 2 4 8 16 24 48 



Ectoin pretreated, UVA- 
irradiated 



llllal 



0 0.5 1 2 4 8 16 24 48 

Non-UVA-irrad iated , 
Ectoin treatment 




0 0,5 1 2 4 8 16 24 48 



rsPRT AVAILABLE COPV 
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Fig. 4 




ciHST AVAILABLE COPV 
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^1 application No. 
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Box I Observations where certain claims were fonnd nnsearciiable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreporthas notbeenestablishedinrespectof certain claims vuxder Article 17(2)(a)forthefollowingreasons: 

1, nn ClaimsNos.: 1-15 

* — ' because tbey relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

see supplemental sheet further information PCT/ISA/210 



2. Fj ClaimsNos,: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a}. 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international apphcation, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid hy the applicant, this intemational search report covers all 
— searchableclaims. 

2. I I As aU searchable claims couldbe searched without effortjustifyi^ 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report 
^ — ' covers oni^ those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additioiial search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this internatianal search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the appUcant's protest. 

I I No protest accon^anied the payment of additional search fees. 
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Although Claims 1-15 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the searchwas carried out on the basis of the alleged effects 
of the compounds or composition. 



Continuation of Box 1.1 
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Although Claims 1-15 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the searchwas carried out on the basis of the alleged effects 
of the compounds or composition. 
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A. KLASSIHZIERUNeDESANMEUXJNeSGEQENSTANDES 

IPK 7 A61K7/48 A61K31/505 



Nach dar Intamatlonaten Patentklasslflkallon (IPK) oder nach der nallonalen Klasslf Ikatlon und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETC 

Recherchlerter MIndeslprQfSloff (Klasslfikatlons^stem und WasBlflkatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Rechetchleite aber nlcM zum MIndealprilfBtoff geh6i»nd» Veraftontllchungsn. sowal dtese unterdle recheichterten Seblete fallen 



wahrend der Intemallonalen Recherche konsulltertB etektronlsche Datenbank (Mams der Datenbank und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , BIOSIS, EMBASE, PAJ, WPI Data. CHEM ABS Data 



fi. ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGEN _^ 




Kategorle"* 


Bezelchnung der VerGffentltehung, sowelt erforderilch unlet Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 
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BEYER N ET AL: "ECTOIN - A INNOVATIVE, 
MULTI-FUNCTIONAL ACTIVE SUBSTANCE FOR THE 
COSMETIC INDUSTRY" 

SOFW-JOURNAL SEIFEN, OELE, FETTE, WACHSE, 

VERLAG FUR CHEMISCHE INDUSTRIE, H. 

ZIOLKOWSKY K.G. AUGSBURG, DE, 

Bd. 126, Nr. 12, Dezember 2000 (2000-12), 

Seiten 26,28-29, XP001041687 

ISSN: 0942-7694 

Absatz: "Benefits and features of cosmetic 

products" 

Seite 27 

DE 100 14 632 A (MERCK PATENT GMBH) 
27. September 2001 (2001-09-27) 
Seite 2, Zeile 5 - Zeile 17 
Seite 3, Zeile 25 - Zeile 65; AnsprQche 

" -/~ 


1-19 
1-19 


1 yI 

LAI onir 


teie VerSffentltehungen sind der Fortsetzung von Feld C zu [x_l Slehe Anhang Patentfamille 

ehmen ' 


.BesondereKategorienvonangogebenenVerefremltehungen : SP«f»^™^a a»^^^^ 

■A" VerOffentllchung, die den allgemelnen Stand der Tech nlk deflniert, Anmeldung nlchl kollldiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen Isl Erflndung zugrundeliegenden Prinzlps oder der Ihr zugrundeliegenden 
ilteies Dokument, das iedoch eist am oder nach dem Inlemationaten Theorie angegeben ^sf 

Anmeldedalum verOffentllcW worden ist "X" VerOTfentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchle Erflndung 
•I • Verftffentllchuna die aeelqnel 1st elnen Prtorlt&tsanspmch rwelfelhatt er- kann allein aufgrund dieser Veroffentnchung nlchl als neu Oder auT 
^ISKen zu ll^en.^^^^^ einer erflnderlscher Tatlgkeli beruhend betrachtet werden 
anderen Im Recherchenberteht genannlen VerSffentlichung belegt werden .y- verOffentljchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchle Erflndung 
eoH Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben (wie i^ann nIcht als auf erflnderlscher TfillgkeH beruhend betrachtet 
ausgerohrt) werden, wenn die VerOffentltehung mtt eIner oder mehreren anderen 
■O" Vertiffenllfchuna die slch auf eine mOndllche Offenbarung. Vertiffenlllchungen dieser Kalegcrle In Verblndung gebrachl wird und 

eIne Benutzung. eIne AussleDung oder andere MaBnahmen bezlehl diese Verblndung fOr etnen Fa«Jwnann nahellegend 1st 
•P" Ver6ffentllchung,'<fie vor dem Internatlonalen Anmeldedalum, aber nach verOffentllchung, die MligBed dersdben PatentfamWte bt 

dam beansnruchten Prlorttaisdatum ver5ffentHcht worden Ist 


Datum des Absohlusses der Internatlonalen Recherche 

11. Juni 2003 


Absendedatum des intematlonalen Recherchenberfchts 

23/06/2003 


Name und Postanschrifl der Intemallonalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Palen1laan2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachttgter Bedlensteter 

Pregetter, M 
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C.(Foitsstzung) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Katesoild' 



Bezeichnung der Verdffentlichung, sowelteiforderiich unter Angabe dar in Betracht kommQnden Telle 



Betr. Anspructi Nr. 



p,x 



DE 199 33 466 A (BEIERSDORF AG) 

13. Januar 2000 (2000-01-13) 

In der Anmeldung erwShnt 

Se1te 3, ZeUe 15 - Zelle 32; AnsprUche 

EP 1 125 583 A (BITOP GMBH) 
22. August 2001 (2001-08-22) 
AnsprQche 1,2,9,10 

WO 03 007892 A (BIERGIESSER HELGA 
;SAUERMANN GERHARD (DE); BEIERSDORF AG 
(DE); DOE) 30. Januar 2003 (2003-01-30) 
Se1te 2, Absatz 4 
Seite 3, Absatz 2 
Selte 5, Absatz 3 

Seite 6, Absatz 2 -Seite 7, Absatz 2 
Seite 8, Absatz 4; AnsprUche 1,3 

WO 00 76528 A (BARTH STEFAN ; BITOP GMBH 
(DE)) 21. Dezember 2000 (2000-12-21) 
Seite 1, Absatz 4 - Absatz 5; Anspruch 5 

WO 01 75572 A (BITOP GMBH ;SCHWARZ THOMAS 
(DE)) 18. Oktober 2001 (2001-10-18) 
AnsprQche 1,10,11 

EISVOGEL M.: "Sun protection with 
anti-ageing Merck puts Ectoin to work" 
COSSMA, 

Nr. 4, 2001, Seiten 32-33, XP009012023 
das ganze Dokument 
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InteilBbnales Aktenzelchen 
PCT/EP 03/02146 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 




Feld I Bemerkungen zu den Anspmchen, die sich als nicht recherchlerbar etwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemfiB ArtSkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestlmmte AnsprQche keln Recherchenberlcht erstellt: 
^ " weH^te^Sch^^^ Gegenstande'^eziehen, zu deren Recherche die Behdrde nioht verpfllohtet 1st, namllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/lSA/210 



^' ^ wersle^slch^a^^ Telle der Internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
da3 eine sinnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, namllch 



3 i I AnsorUche Nr 

' ' — ' well es sIch dabei um abhanglge AnsprOohe handelt, die nicht entspreohend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangeinder Elnheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemationale RecherchenbehOrde hat festgestellt. dal3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait 



2, 



□ Dader Anmelder alle erforderllchen zusStzllchen Recherchengebdhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sIch dleser 
Intemationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprOohe. 

□ Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbettsaufwand durchgetahrt werden konnte, der eine 
zusatzllche RecherohengebQhr gerechtferBgt hatle, hat die Beh6rde nteht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3 1 I Da der Anmelder nur einlge der erforderltehen zusStzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckt sIch dleser 
' I — I Intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOohe, fur die GebQhren entrlchtet worden sind, nfimllch auf die 
AnsprOohe Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderllchen zusStzllchen RecherchengebQhren nlcht rechtzeltig entrlchtet. Der Internationale Recher- 
^ — chenberlchl beschrankt sIch daher auf die In den AnsprOchen zuersl erwfihnte Erfindung; dese 1st In fdigenden Ansprtlchen er- 



faBt 



Bemerkungen hinsichtllch elnes Wlderapruchs Die zusStzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

[ I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die Anspruche 1-15 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete s1ch auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verb 1 ndung/Zu s ammen set zung . 



Fortsetzung von Feld I.l 
Anspruche Nr. : 1-15 



Obwohl die Anspruche 1-15 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 
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